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La nostra mission

Tutelare la salute pubblica mediante la
regolamentazione e valutazione dei prodotti medicinali
e la sicurezza delle terapie, anche mediante rigorosi
controlli post-marketing




Il significato della ricerca clinica QAQ
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Fornisce le basi scientifiche per le decisioni cliniche e sanitarie

Produce nuove conoscenze utili per i pazienti

Consente l'accesso all'innovazione
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Relatore
Note di presentazione
Le basi scientifiche dovrebbero essere le uniche a guidare queste decisioni – ma poi vedremo che  queste basi devono declinarsi…
Consente l’accesso all’innvazone se si muove anche in ambiti legati al contesto assistenziale e all’appropriatezza
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SPERIMENTAZIONE oo i

T

Domanda: sponsor e sperimentatore

« Comitato Etico: parere unico (>> aspetti etici)

« AIFA: valutazione protocolli sperimentali ed
emendamenti ed  autorizzazione/diniego  alla
sperimentazione

(ISS: valutazione sperimentazioni Fase I)
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?\ SPERIMENTAZIONE CLINICA

o O o
~ Fase I: sicurezza, lli ll lll 10 anni
\ dosamio efficacia

M ‘ Malattie rare

“Fase III: efficacia e J
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Ricerca su farmaci orfani: l;/ 'l Autorizzazione ]
Network multinazionali "
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HILTH]
(tossicologia)

B Sviluppo preclinico
3 (tossicologia, formulazione)

Sviluppo clinico

FASE | FASE Il FASE Il

 FASEIV
(farmacovigilanza)

(20-80 (200-400 (2000-3000
volontari pazienti) pazienti)
sani)
Richiesta di autorizzazione Richiesta di autorizzazione
per la sperimentazione per I'impiego terapeutico
sullluomo del nuovo farmaco

TEMPO: ANNI 5 >> >> >> +10>>+2-3 >

\ 4

Un «corretto» sviluppo scientifico del farmaco si traduce in
tempi ristretti e accesso precoce ai pazienti



SPERIMENTAZIONE QLAW_
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Te ra p I a Cel I U Ia re Antisense Oligonucleotide Therapy

Oligonucleotidi antisenso

e

_ _ Anticorpi monoclonali
Terapia genica
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Il valore della ricerca per i soggetti coinvolti

> accesso dei pazienti alle cure migliori in tempi rapidi e
gratuitamente

> nuove speranze di cura a chi oggi non ne ha

> miglioramento della qualita e dell’'aspettativa di vita

> accesso a terapie innovative

» contributo alla sostenibilita del Servizio Sanitario
Nazionale liberando risorse dal Fondo Sanitario riutilizzabili
in altri ambiti della sanita.




Effetti socioeconomici della ricerca sanitaria A

Stile di vita Malattie degenerative | | Tumori
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Invecchiamento

croniche
RN i /

: Incremento della domanda sanitaria

Infezioni

—

Nuove
opzioni
terapeutiche

Nuove
conoscenze |¥=| Ricerca sanitaria di base e clinica |==—
Ridotta morbilita e mortalita \
Longevita

Produttivita

Qualita della vita



Relatore
Note di presentazione
Ma come impatta, come interagisce la ricerca sia essa di base o applicata, anche se di più quella applicata, sul SSN? Circolo che non possimao non chiamare virtuoso, vcomporta anche una serie di conseguenze che a loro volta impattano con ricadute su SSN, coinciando dalinvecchiamento, che non dobbiamo considerare sempre come aspetto negativo, ma come un valore aggiunto alla persona ed anche alla società, se ancora porta saggezza ed esperienza come ritenevano gli antichi – e questo però ci riporta di nuovo anche a conseugnenze negative nuove, con incremento della domanda sanitaria che a sua volta solleva nuove esigenze di conoscneza e stimola nuovi filoni di ricerca in mabito sanitario
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Sperimentazioni ematologiche QLAW_

D) u.s. National Library of Medicine
ClinicalTrials.gov

1042 studies found for: recruiting, Not yet recruiting,
Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation,
Suspended, Terminated, Unknown status Studies/
Interventional studies/ Hematological neoplasms

[Adult

304 studies found for: recruiting, Not yet recruiting,
Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation,
Suspended, Terminated, Unknown status Studies/
Interventional studies/ Hematological neoplasms

/Child
B 2
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L'autorizzazione dei farmaci per le malattie rare

Domanda *Protocol assist. Domanda
designazione I:ll> Designazione [:> *Fee reduction Ell> Marketing
orfana orfana (COMP) -EU-funded research authorisation
(Sponsor) (sponsor)
‘ CHMP opinion

Marketing
\ \ i

Scopart authorisation
molecola COMP
evaluation

udi

reclinici
?F3%|>>ase> >Fasel>
Studio efficacia/  stydio sicurezza/ Studio efficacia/
tollerabilita tollerabilita su tollerabili = v
volontari sani sU pazienti dse




Farmaci orfani e accesso al mercato QLA'Q‘_

utela Ricerca e Svily

» Classificazione in C(nn) = disponibilita immediata del farmaco?

» La domanda di prezzo e rimborse per i farmaci orfani puo
essere presentata subito dopo |‘opinione positiva del CHMP,
senza attendere la Decisione della Commissione Europea

» Il D.L. 69/2013, convertito dalla Legge 98/2013, ha ridotto |l
tempo per la finalizzazione della procedura di prezzo e
rimborso a 100 giorni dopo la presentazione della domanda
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MA e sperimentazioni cliniche non coprono tutte le
esigenze mediche

. J
v Uso compassionevole v* Fondo AIFA 5% v* Hospital Exemption per ATMP

v' Uso compassionevole  v" Fondo AIFA 5% v Legge 648/96

l J v' Legge 94/98

v' Uso compassionevole v* Hospital Exemption per ATMP v* Fondo AIFA 5%
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Accesso precoce a farmaci per «unmet need»

PN

! ! 1 1 1

provazione a condizione

c Decreto Ministeriale
7 settembre 2017

Legge 648/1996

D.M. 16.01
(terapie
vanzate) C

Legge 326/2003 «fondo AIFA»

e —




USO OFF LABEL v Jo

Definizione EU: Intentional therapeutic use of a medicinal product
for an indication not included in the SmPC of the authorised product

Gli accessi precoci a medicinali non autorizzati, pur rappresentando
un uso off label use, sono una opzione fondamentale per le malattie
rare e per le popolazioni di pazienti non sempre incluse nelle
sperimentazioni cliniche, cosi come per tutte le situazioni di «unmet
medical need.

» Come combinare l'uso off label use nell'ambito di schemi
di accesso precoce e raccogliere evidenza aggiuntiva per
supportare il profilo rischio/beneficio di un nuovo
farmaco/indicazione?

» Come bilanciare I'accesso precoce con la quantita limitata
di evidenze disponibili?
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Modalita di accesso precoce ai farmaci #4

Uso terapeutico — D.M. 7
settembre 2107

Un farmaco  sottoposto a
sperimentazione clinica  puo
essere richiesto  all'impresa
produttrice, al di fuori della
sperimentazione clinica, quando
non esista valida alternativa
terapeutica al trattamento di
patologie gravi o di malattie rare
che pongono il paziente in
pericolo di vita.

> Unmet medical need
> Garanzia di continuita

terapeutica dopo
sperimentazioni cliniche
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Modalita di accesso precoce ai farmaci 84
Legge n. 648/96

I farmaci sono rimborsati dal Sistema Sanitario Nazionale, dopo
approvazione da parte di AIFA.

Quando non ci sono alternative valide
» Farmaci innovativi autorizzati in altri paesi, ma non in Italia;
» Farmaci sperimentali non autorizzati;

» Farmaci autorizzati, per indicazioni differenti da quelle
autorizzate

Quando c'e una valida alternativa (art. 3 Legge n.
79/2014)

Farmaci da impiegare per una indicazione differente da quella
autorizzata, purché tale indicazione sia nota e supportata da
evidenze scientifiche nazionali ed internazionali e sia basata su
criteri di economicita e appropriatezza d'uso.



Modalita di accesso precoce ai farmaci QLAW

Legge n. 326/2003

Fondo nazionale istituito presso |'AIFA, costituito in base a
contributi delle aziende farmaceutiche equivalenti al 5% della
spesa totale in attivita promozionali

Dal 2018 oltre 0% delle richieste in ambito onco-
ematologico — criticita legate alla sostenibilita del fondo

»50% del Fondo: per l'uso di farmaci orfani per il trattamento di
malattie rare e per l'uso di farmaci che rappresentano una
speranza di cura per particolari e gravi patologie, in attesa della
commercializzazione.

»50%: Ricerca sui farmaci e, in particolare, studi comparativi volti
a dimostrare il valore terapeutico aggiunto, studi su farmaci
orfani, studi di appropriatezza della somministrazione e

informazione sui farmaci.
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Modalita di accesso precoce ai farmaci

Uso non ripetitivo di terapia
avanzata - D.M. 16.01.2015

Accesso ai medicinali di terapia cellulare,
genica o di ingegneria tissutale al di fuori
delle sperimentazioni e dei programmi di
uso compassionevole
Produzione non routinaria, in accordo alle
GMP, per uso nominale in base ad una
richiesta da parte del medico
Produzione e somministrazione in
Italia
Produzione e somministrazione
autorizzati da AIFA in via preventiva
Richiesta del medico
Somministrazione in ospedale, sotto Ia
diretta responsbailita del medico
Monitoraggio di efficacia ed eventi avversi
30 giorni dopo ciascuna somministrazione «Hospital exemptiorn

Regolamento (EC) 1394/2007, art. 28




Modalita di accesso precoce ai farmaci 24 7

Legge 94/1998

> Sotto la diretta responsabilita del medico, dopo I'acquisizione del
consenso informato e su base nominale

» Uso del farmaco in base alle evidenze pubblicate e studi di fase
IT nella stessa indicazione

» Applicabile se il medico ritiene che il paziente non possa essere
trattato con farmaci autorizzati per la stessa indicazione
» N.B.: no unmet medical need!

> No approvazione da parte dell’AIFA

> No rimborso da parte del SSN(costi direttamente a carico
del paziente o dell’ospedale)

utela Ricerca e Sviluppo per la Salute



mg s =g \ - = = gmpﬁ
Criticita degli accessi precoci R

Valore relativo dei dati preliminari

STUDIES
WHERE PHASE

2 AND PHASE 3
TRIALS HAD
DIVERGENT
RESULTS

£ Applicazione forzata del concetto di unmet
medical need e uso compassionevole




I numeri della ricerca 2017

« R&D, costi 2016: 156,7
miliardi USD — aumento del

5,6% vs. 2015 Costo medio dei farmaci
/ oncologici — Italia
/W

. Costi di sviluppo per una © 1995-1999: 3853 € AA

nuova molecola: 2,4 miliardi * 2010-2014: 44.900 €
USD nel 2014, 5,1 miliardi
USD in 2016 (media 2,5
miliardi)
Fonte: EvaluatePharma

Numero di progetti nella pipeline globale: 14.000
nuovi farmaci, dei quali 7000 nella fase di sviluppo
clinico

Fonte: Indicatori farmaceutici 2017 — Farmindustria (Pharmaproject

PhRMA)


Relatore
Note di presentazione
Questa che stiamo vivnedo ultimamente è stata definita un momento di rinascimento della ricerca in ambito sanitario e clinico. Ciò ha però portato anche ad una esplosione di costi sempre più difficile da sostenere


Nuovo ruolo del Paziente QA

e Sviluppo per la Salute

A

Coinvolgimento attivo dei pazienti nella definizione
del disegno del trial ed individuazione endpoint

, Supporto competente nell’individuazione delle aree
di potenziale sviluppo per la ricerca (profit e
indipendente)

59 B partecipazione nell’assessment quale percorso di |
¢ o empowerment e ampliamento delle conoscenze

Patient’s reported outcome



Accesso alle cure e sostenibilita QAQC

Il Average time to first sales
I Average time to P&MA approval

oo T

I I I 1
0 5 10 15 20

Months

La sostenibilita del SSN e una condizione essenziale per garantire un
rapido accesso ai nuovi farmaci ad alto costo a tutti coloro che ne
possono trarre un reale vantaggio.



I farmaci per le malattie rare QAL

Tutela Ricerca e S\rl.uppvpe la Salute

1825 designazioni di farmaco orfano (209 nel
2016)

129 farmaci autorizzati in Europa
71 farmaci autorizzati in Italia
68 farmaci rimborsati in Italia
560 farmaci in sperimentazione

Orphan medicine designation procedures (2012-2016) *
350

329 329
300
258
= 20 209
197 201 96
200 187 99 190
150 39 b 36 136
94
100 77
52 60 61
50
1 1 2 1 3
o 2

2012 2013 2014 2015 2016
= Applications for orphan designation received

m Positive opinions
= Negative opinions

:éﬂo::;as;zl: dedsions * FOﬂte.' EMA



Orphan Applications - Dati 2000-2016 EA'QC_
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Cosa determina il prezzo di un farmaco? ®AFF

utela Ricerca e Sviluppo per la Salute

I fattori determinanti sono:
» Costi di sviluppo (ricercar e sviluppo) dei nuovi prodotti

> Diritti intellettuali (brevetto, esclusivita di mercato per i farmaci
orfani) per stimolare ulteriormente l'innovazione

> Costi per ottenere 'autorizzazione all'immissione in commercio
» Costi di commercializzazione e distribuzione

> Compensazione per i ‘fallimenti’, cioe i medicinali che non
arriveranno ad essere commercializzati

> Costi di fusion e acquisizioni aziendali

> Ritorno economic per gli investitori



Come definiamo prezzo dei farmaci? 842

v' I valore e determinato in base a valutazioni tecniche
dell'impatto del farmaco sulla salute: Health technology
assessment (HTA)

v I'HTA presentata dalle aziende e valutato dall’AIFA
considerando tutto l'insieme dell'impatto terapeutico ed
economico del farmaco: efficacia clinica per il paziente,

va
de

v Va
v Va

ore aggiunto clinico-terapeutico, rilevanza e gravita
la patologia, riduzione di altre voci di costo

utazioni costo/efficacia — benefici clinici

utazioni costo/utilita tenendo conto del beneficio

clinico che incorpori anche stima della qualita della vita
dei pazienti (Quality Adjusted Life Years - QALYS)



| 'innovazione dei nuovi farmaci e sostenlblle?QAq e

> Nuovi farmaci innovative: saranno in media 40-45 all'anno nei
prossimi 5 anni

Farmaci sempre piu mirati per piccole popolazioni

In oncologia >20 tipi di tumori trattati con nuovi farmaci negli ultimi
5 anni, e piu di 600 ad un livello avanzato di sviluppo

> La spesa per i farmaci innovativi oggi € il 39% del totale in EU, il
43% in Italia.

Dal 2010 e cresciuta del 12% in EU, e del 26 % in Italia
» Costo medio annuo delle nuove terapie in Italia:
3850 Euro nel 1995-99
44.900 Euro nel 2010-2014
» Ci si aspetta da 70.000 a 100.000 nuovi farmaci nel 2020

Y VYV

(Dati IMS Malta May 2017- Dati OSMED)
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Sfida della sostenibilita

Innovazione nella Bioscienza = fattore determinante per
la salute, crescita economica, progresso sociale, e
competitivita

L'innovazione deve essere sostenibile, accessibile ed equa

Spesa pubblica per sostenere |la componente
farmaceutica: cresce piu del PIL a causa della
innovazione e dell'invecchiamento popolazione

Farmaci innovativi: definiti tali solo se c’@ un reale valore
aggiunto dal punto di vista terapeutico
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In conclusione

@ Conciliare la promozione della ricerca e la valorizzazione

dell'innovazione con l'accesso ai nuovi farmaci e la sostenibilita del
sistema deve essere una priorita per il nostro SSN.

@ Obiettivo di AIFA e fare in modo che ogni paziente riceva la terapia

piu mirata, basata sui criteri sostenuti dalla Comunita scientifica
internazionale e garantendo che il farmaco sia il piu appropriato, in
termini di rapporto costo-beneficio e in relazione alla patologia.

@ AIFA affronta il percorso della nuova governance del farmaco, nella

consapevolezza che I'innovazione sia la sfida del futuro.



Graziel

Email: s.petraglia@aifa.gov.it

www.aifa.gov.it
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